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Das Osterreichische Patentamt bestatigt, dass 

die Firma BIOCHEMIE GmbH 
in A-6250 Kundl/ Tirol 
(Tirol), 

am 16. April 2003 eine Patentanmeldung betreffend 

"Organische Verbindungen", 

iiberreicht hat und dass die beigeheftete Beschreibung mit der 
urspriinglichen, zugleich mit dieser Patentanmeldung uberreichten 
Beschreibung ubereinstimmt. 



Osterreichisches Patentamt 
Wien, am 1 1 . Marz 2004 _ 

Der President: • 
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Organische Verbindungen 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Herstellung von l-[[(6R,m)-7-[[(2Z)-(2-Aniino-4- 
tWazolyl)methoxyimino)acetyl]amino]-2-carboxy-8-oxo-5-tWa-l-azabicyclo[4.2.0^ 
5 yl]methyl]-l -methyl-pyrrolidinium Dihydrochlorid Hydrat ( Cefepime Dihydrochlorid 



O^O' x 2 HCL x H2O 



Monohydrat ). Cefepime ist ein wertvoUes injektables Cephalosporin der 4. Generation mit 
antibakteriellen Eigenschaften , siehe z.B. The Merck Index Thirteenth Edition, Item 1935. 



Die Herstellung von Cefepime ist nicht einfach Es ist beispielsweise bekannt, daB die 7- 
Acylseitenkette als schwer zugangliches 2 -(2-Ainmotmazol-4-yl)-2-memoxyiminoessigsaure- 
chlorid.Hydrochlorid zur Herstellung von Cefepime eingesetzt werden muB, urn einen an 
reinen Wirkstoff beziiglich der Nebenprodukte Anti-Isomerem und A-2-Isomerem zu erhalten. 

Es wurde nun ein neues Verfahren zur Herstellung von Cefepime gefunden, welche sich durch 
die Einfachheit der Losungsmittelwahl und Zuganglichkeit und Handbarkeit der 7- 
Acylseitenkette auszeichnet und gleichzeitig zu einem Wirkstoff mit hoher Reinheit 
beziiglich oben genannter Nebenprodukte mhrt. 

Das Verfahren stellt den Umsatz eines von Pyrrolidinium-l-[(7-amino-2-carboxy-8-oxo-5- 
thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-yl)methyl]-Halogenids, eines Saureadditionssalzes davon 
oder dessen freie Base der Formel II 
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wobei n gleich 0-2 bedeutet und X fiir Clorid, Bromid oder Jodid steht 

mit (Z)-(2-Aminothiazol-4-yl)methoxyiminoessigsaure-2^ der 

Formel HI 



in acetonischer oder wassrig /acetonischer Losung gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base 
dar, wobei direkt aus dem Reaktionsgemisch durch Zugabe von HC1 Cefepime 
Dihydrochlorid Monohydrat isoliert wird. 
Das Verfahren ist aufierst einfach : 

Es sind weder Extraktionschritte noch komplexere Reinigungsoperationen notwendig. 
Besonders einfach gestaltet sich die Losungsmittelregenerierung insbesonders dadurch , daB 
nur ein Losungsmittel sowohl fiir die Acylierungsreaktion als auch fur den 
Kristallisationsschritt verwendet wird. 

Das Intermediate der Formel II kann als Mono-Additionsalz oder Bis-Additionsalz vorliegen. 
Zudem kann es in Form eines Solvates, beispielsweise Hydrates vorliegen. Obliche 
Additionsalze stellen das Mono- und Bis-Hydrochlorid oder auch das Hydrojodid dar. 




Ill 



Je nach Salzform wird dabei das entsprechende Saureadditionssalz mit Hilfe der notwendigen 
Menge an einer Base, vorzugsweise mit einem Trialkylamin, fur die Reaktion mit dem 
Acyherungsmittel in Freiheit gesetzt. Ein Monoadditionssalz wird demnach mit ungefahr 
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einem Molequivalent an Base in Freiheit gesetzt, ein Bisadditionsalz dementsprechend mit 
ungefahr zwei. Jedoch ist auch ein Umsatz des entsprechenden Saureadditionssalzes mit (Z)- 

(2-Ammotmazol-4-yl)methoxyimmoessigsaure-2-mercapto-benzotma^ 
Basenzusatz mSglich. 

5 Setzt man das Intermediate der Formel E als Mono- oder Bis-Hydrochlorid ein, erhalt man 
naturgemaB den Wirkstoff Cefepime als reines Dihydrochlorid.Setzt man das Intermediate als 
Hydrojodid ein, ist das umkristallisierte Produkt praktisch firei an Spuren Jodid. 
Alternativ kSnnen nach an sich bekannten Methoden Fremdionen aus den Reaktionslesungen 
entfernt werden, indem man beispielsweise diese mit Hilfe eines Anionentauschers entfernt. 

0 Als Trialkylamine eignen sich Ci-C 8 -Trialkylamine, beispielsweise Triethylamin oder 
Tributylamin .Die Anwesenheit von Wasser in der Acylierungsreaktion erlaubt prinzipiell 
auch den Einsatz anorganischer Basen, beispielsweise den Einsatz von Natrium oder Kalium- 
hydroxyd oder eines Alkalihydrogencarbonates oder Alkalicarbonates. 

5 Die Reaktion wird in Aceton vorzugsweise in Gegenwart von Wasser durchgefuhrt: die 
Menge an Wasser ist nicht kritisch, es muB eine ausgewogene LdsUchkeit des 
Cephalosporinintermediates der Formel E einerseits und des Aktivesters der Formel EI 
andererseits gegeben sein. Das Wasser/Acetonverhaltnis betragt ca 1:10 bis 10:1 
vorzugsweise wird ein Wasser/Acetonverhaltnis von 1:1 bis 1:5 fur die Acylierungsreaktion 
eingesetzt. Zur Kristallisation von Cefepim-dihydrochlorid gibt man nach erfolgter 
Acylierungsreaktion Salzsaure zu, vorzugsweise wassrige konzentrierte Salzsaure und stellt 
einen pH Wert von kleiner 3 , vorzugsweise kleiner 1 ein. Durch Zugabe von Aceton wird 
dann die Kristallisation von Cefepime dihydrochlorid vervollstandigt. Bevorzugte 
Wassser/Acetonverhaltnisse imKristallisationsschritt sind Verhaltnisse von 1:1 bis 1: 20, 
insbesonders Verhaltnisse von 1: 3 bis 1:10. 



) 



Die nachfolgenden Beispiele erlautern die Erfindung naher 



Beispiel 1 
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Herstellung von l-[[(6RJR)-7-[[(2Z)-(2-Amino^-^ 
carboxy-8-oxo-5-tWa-l-azabicyclo^ 
Dihydrochlorid Hydrat 

5 44 ? 3 g PyrroUdiruum-l-[(7-amino-2-carboxy-8-oxo-5-tW 

yl)methyl]-jodid Monohydrat ( NMP-ACA) werden in einem Gemisch aus 200 ml H 2 0 und 
400 ml Aceton suspendiert. Der Suspension werden 38.5 g (Z)-(2-Aminothiazol-4- 
yl)methoxy-iminoessigsaure-2-mercaptobeiizothiazolylester zugegeben. Bei einer Temperatur 
^ von ca 15°C werden der Suspension langsam innerhalb 3 Stimden ein Gemisch aus 13.9 ml 
f0 Triethylamin und 14 ml Aceton zugetropft. Die entstehende triibe Losung wird insgesamt 6.5 
Stunden bei 20°C geriihrt. 

Zum Reaktionsgemisch gibt man anschlieBend 33 ml 37% HC1 und gibt dann unter ROhrung 
ca 300 ml Aceton zu . Es wird rnit Impfkristallen angeimpft und innerhalb ca 90 Minuten 
entsteht eine Suspension. AnschlieBend werden innerhalb 90 Minuten 1700 ml Aceton unter 
1 5 leichtem Rtihren zugetropft . Man riihrt dann die Suspension noch eine weitere Stunde bei 
Raumtemperatur nach und isoliert anschlieBend die Titelverbindung iiber eine Nutsche xmd 
wascht das Produkt mit 250 ml Aceton/H 2 0 Gemisch (90/10) und mit insgesamt 500 ml 
Aceton in zwei Portionen. Das Produkt wird anschlieBend im Vakuumtrockenschrank bei 

* — ~— 

Ausbeute 51.8 g 
. Reinheit.HPLC: 98.8 Flachenprozent 



Beispiel 2 

25 Umkristallisation von l~[[(6R,7R)-7-[[(2Z)-(2-Amino-4-tluazolyl)methoxyii^ 
ammo] -2-carboxy-8-oxo-5-thia- 1 -aza 
pyrrolidinium Dihydrochlorid Hydrat 



30 
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50.0 g Cefepime.Dihydrochlorid Hydrat werden in 200 ml H 2 0 gelSst. Es werden 22 ml 6 n 
HC1 zugeben und dann die Losung mit 5 g Aktivkohle versetzt. Die Suspension wird 10 
Minuten bei Raumtemperatur gerOhrt und dann uber eine Drucknutsche filtriert. Die 
Filterschicht wird mit 50 ml H 2 0 nachgewaschen und die vereinigten Filtrate mit 600 ml 
Aceton bis zur Entstehung einer Triibung versetzt. Man riihrt die entstehende Suspension 15 
Minuten und gibt dann unter leichtem Rilhren weitere 1400 ml Aceton innerhalb einer Stunde 
zu. Die Suspension wird noch eine Stunde bei Raumtemperatur nachgertthrt und anschlieBend 
wird das Produkt iiber eine Nutsche isoliert. Das Produkt wird mit insgesamt 500 ml Aceton 
gewaschen und im Vakuumtrockenschrank bei Raumtemperatur ca 18 Stunden getrocknet. 

Ausbeute 45.01 g 



ReinheitHPLC: 99.7 Flachenprozent 
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Anspruche: 

1. Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel I 

fH 3 




x2HCLxH 2 0 



dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel II, 




wobei X fiir Chlorid oder Jodid steht und n fur 0 bis 2 in unsolvatisierter oder solvatisierter 
Form gegebenenfalls nach Zugabe einer Base mit der Verbindung der Formel m 

III 




CH 3 

in Aceton oder wassrigem Aceton umsetzt und aus dem Reaktionsgemisch durch Zugabe von 
HC1 die Verbindung der Formel I isoliert. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB man Pyrrolidinium-l-[(7-amino- 
2-carboxy-8-oxo-5-tma-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-yl)memyl]-jodidMonohydrateinsetzt. 
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3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dafi man Pvrrolidirrium-l-[(7-ai] 

2-carboxy-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en^ 

solvatisierter Form einsetzt. 
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4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB man Pyrrolidinium-l-[(7-amino- 
2-carboxy-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2^ 

in solvatisierter Form einsetzt. 

5. Verfahren nach einem der Ansprttche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB man als Base 
ein Ci-C 8 Trialkylamin, KOH oder NaOH oder ein Alkalihydrogencarbonat oder Kalicarbonat 
einsetzt. 



Biochemie GmbH 



PCT/EP2004/003988 



